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3. 向神経性マイコトキシン
山崎
真菌類による健康障害のひとつとして，真菌類の生産
する毒素一一マイコトキシンというーーによる中毒の発'
症がある。これは感染症であるいわゆる医真菌症と異な
り，毒素によって汚染された食物等を摂取しない限り発
症することはない。従って伝染性はないし，抗生物質に
よる治療も効果はない。要因として必ず摂取した食物等
の真菌による汚染がみられ，甚だしい場合には直接食物
からトキシンが検出される。明らかに変質したとみられ
る穀類等にマイコトキシンによる自然汚染の認められた
例も既に報告されている。
本来食物は炭水化物，蛋白質，脂肪，ビタミン，ミネ
ラノレ，水分等に富み，これらは真菌にとっても恰好の栄
養要素であるから，食物は真菌類による汚染を受け易
い。しかし我々は余程の食糧難にでも遭遇しない限り汚
染変質した食物を好んで、食うということはないから，マ
イコトキシンによる中毒事故の発生は日常においてそれ
程頻繁で、はない。むしろ家畜，鳥，魚など人工飼料によ
って大量に飼育される食用生物における中毒発生例が多
く知られている。
ここで大切なことはマイコトキシンによる発がんの問
題で，現在までアフラトキシンをはじめ，強力な発がん
性を有するトキシンは真菌の生産する成分として数多く
見出されている。従って，大量の摂取による急性中毒症
の発症はさけ得たとしても，少量を長期に亘って摂取し
た場合に予想される慢性障害，中でも発がんの問題はマ
イコトキシン中毒の場合，非常に重要な問題として取上
げられなければならない。この問題についてはしかし別
項で、取扱われるのでここでは述べない。
さて一方の急性中毒の場合であるが，家畜における中 
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毒事故例や，ヒトでは古く中世にさかのぼる麦角菌汚染
ライ麦による中毒(エノレゴチズム)の記録をみてもわか
ることは神経系の障害による中毒症の発生がおおかたを
占めるということである。また興味あることに，従来抗
菌性物質の宝庫とみられて来た真菌類の代謝成分の中か
ら，近年神経系に作用を及ぼす，いわゆる向神経性成分
が発見されはじめており，真菌類代謝成分の意外な多様
性が見直される動機ともなっている1)0
実はフミトレモルジンも食物を汚染する有害菌類を探
索する研究の途上に発見された向神経性マイコトキシン
のひとつである。我々の実験室ではコメやミソから分離
した Aspergillusfimugatω の菌体を有機溶媒で抽出
し，得られたエキスをマウス，ラット，ウサギ等に与え
た時はげしい痘れんを生ずることを発見した。経口投与
でも腹腔内あるいは静脈内投与でも作用は発現した。そ
の主効成分として 2種の新化合物が得られ，フミトレモ
ルジンA及びBと命名し，化学構造を決定した。図に示
すような一見変った構造の化合物で、あったが，基本的に
はトリプトファンとプロリンのアンヒドリド型のジペプ
チドであり，何の変哲もない。このような化合物が実験
動物にはげしい盛れんを与え，死に至らしめる要因は何
か，そこに我々は興味を持ったへ
フミトレモノレジンAは0.34mmol 溶液0.05ml程度
の尾静脈内投与によって数分間のうちにマウスを振せん
させ，すぐさまはげしい強直性をともなった疲れんを来
たし， 30分程で死に至らしめる。この座れん発現に対
し，中枢神経抑制薬に属する数種の薬物による処置は
抑制的に働く。また遮れんは脊髄上部の切断によって下
肢に現われず，発現した状態で切断すれば直ちに消失す 
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る。フミトレモルジンの作用は従って延髄を中心とする をみせ， フミトレモノレジンの薬理活性はハ/レミン等のそ
体制神経の中枢にあるとみられた。 れと類似し，セロトニン作動性の神経伝達機構に何らか
フミトレモlレジンは構造的にみてハルミン，ハルマリ の影響を与えるために生ずるかとも思われた。しかしな
ン等と共通する，9-カルボリン骨格を有し， ハルミン， がらモノアミンオキシダーゼ活性に対する影響を in 
ノリレマリン等は強力なモノアミンオキシダーゼ限害剤と vitroで直接測定したところ，結果は予想に反し， 全く
して知られる。ハルミン 100mg/kg(腹腔)を投与した 酵素活性を抑制しなかった。
場合マウスははげしい痘れんを生じ， 30分後の時点で脳 そこで，セロトニンの生合成，代謝に関する酵素のう
内セロトニン量を測定すると，無処置対照群に比較して ち 5ー ヒドロキシトリプトファシデカルボキシラーゼ(5 
316.1%の上昇を示した。 HTP-D)，アノレデヒドレダクターゼ (ALR)及びア/レデ 
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p-Chlorophenylalanine 0_3 

Isocarboxazicl十 L-Tryptophan 0.15a +d 十
 
Diethylclithiocarbamate 0.3 +c ± 

α-Methyl-m-tyrosine 0.3 ± + 

α-Methyl-ρ-tyrosine 0.3 + + 

α-Methyl-dopa 0.3 + + 

L-Dopa 0.3 + + 

Aminooxyacetic acicl 0.3 + 

Semicarbazicle 0.15 + + 

a，FTA was injectecl i.v. (0.3 or 0.15 mg/kg). The symptoms inclucecl by each c¥ose of 
FT A describecl in the section of methods. 

b， - no tremor 01" no convulsion and tremor barely perceptible. 

c，士二 intensityof tremor or c，onvulsion equal to that in controls. 

cl，+= intensity of tremor or convulsion markeclly stronger than in controls. 

フミトレモルジンAO.15mg/kg(静脈)を投与後30分 ヒドデヒドロゲナーゼ (ALDH)の活性に対する影響を
及び60分の時点におけるマウス脳内のセロトニン量を測 調べたところ， ALDH活性を抑制し， その後急激に増
定した結果は，やはり 121.4及び120.0%と明らかに上昇 強せしめるという経時的変化が認められた。他の酵素活
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性には影響を与えなかった。セロトニンの代謝物で， 
ALDHの作用により生ずる 5ー ヒドロキシインドーノレ酢
酸量は， 30分の時点では対照群と有意差なく， 60分で 
113.7%と上昇をみせる。 しかしながら， このような酵
素活性に対する影響と， 脳内セロトニン量あるいは 5-
HIAA量の変化とフミトレモノレジンによる盛れん発現
の関係はまだ明らかではない。なおここではフミトレモ
ルジンAを実験に用いたが， Bも同様の作用を有する。
ところで， Table 1にはレセノレヒ。ン，p-クロロフェニ
ノレアラニン等いくつかの薬物による前処置がフミトレモ
ノレジンAの作用に与える影響をまとめである。興味ある
ことに脳内セロトニン量を下降させる薬物によっては作
用は抑制され，上昇させる薬物によっては増強され，カ
テコールアミン量に影響を与える薬物によっては影響を
受けていないことがわかる。この実験を確かめるために
マウスをイソカノレボキサチドとトリプトファンで処理
し，脳内セロトニン量を対照群の0.7μgjgから1.3μgjg， 
2.2μgjgのように約 2及び 3倍に上昇させたマウスでの
フミトレモノレジンAの作用をみると上図のようであっ
た。即ち， 0.15mgjkg (静脈)の投与による疲れん発現
が著しく増強されていることがわかる汽
以上，向神経性マイコトキシンのうち，フミトレモル
ジンの例をあげ，我々の教室で得られた知見の一部を述
べたが，作用発現の機序等については現在もなお検討を
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続行中であり，また引続き類似作用をする菌代謝成分の
存在についても探索を続行中である。それにより得られ
る知見は更に新しい研究の展開を我々に与えてくれるも
のと期待している。
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